ZUSCHRIFTEN

Tabelle 2. Abstinde [A] und Winkel [°] der Wasserstoffbriicken.

D-H---A D-A H-A D-H-A
1/1-Addukt:

O2-H:--N 2.664(3) 1.69(4) 173(4)
C3-H3---0O1* 3.308(3) 2.37(3) 160(2)
1/4-Addukt:

N-H---011° 3.020(4) 2.38(4) 130(4)
N-H---021 2.871(3) 2.14(4) 141(4)
O12-H12---02 2.557(3) 1.74(4) 167(4)
022-H22-+-02 2.542(3) 1.59(5) 170(5)
032-H32---01 2.590(3) 1.76(4) 167(4)

gen, von deren detaillierter Beschreibung hier abgesehen
wird, sind in beiden Strukturen erkennbar.

Die wenigen weiteren, den Autoren bekannten, gepriiften
Fille eines Addukts mit molekularer und eines anderen mit
ionischer Kristallstruktur in ein und demselben bindren
Brgnsted-Sidure/Base-System wurden alle im hiesigen Institut
erarbeitet. Einer von ihnen liegt vor mit Pyridin und Fluor-
wasserstoff statt Ameisensdure. Das betreffende System
enthélt wieder ein molekulares 1/1- und neben mehreren
anderen ein ionisches 1/4-Addukt, dieses mit einem dhnlichen
komplexen Anion wie das oben beschriebene.’! Ameisensiu-
re und Fluorwasserstoff hingegen bilden einen 1/1- und einen
1/3-Cokristall, von denen der erste als molekular charakteri-
siert und der zweite als ionisch allerdings nur diskutiert
wurde, mit dem Protontransfer von der anorganischen Séure
zur organischen.!

Bei den iibrigen Beispielen geht es um das Auftreten von
Sdurehydraten neben (hydratisierten) Oxoniumsalzen. Tri-
fluoressigsdure bildet ein molekulares Mono- und ein ioni-
sches Tetrahydrat.’! Zudem ist das deuterierte Tetrahydrat
nur bis herauf zu 230 K isotyp, also ebenfalls ionisch, wihrend
eine hier vorhandene Hochtemperaturform trotz einiger
struktureller Ahnlichkeiten wiederum eindeutig molekular
ist.’l Von Dichlorfluoressigsidure gibt es ein Hemi- und ein
Hexahydrat, und auch von diesen ist das niedere ein echtes
Hydrat und das hohere ein Oxoniumsalz.[’l SchlieBlich treten
im nichtdeuterierten!® wie im deuterierten® System Wasser/
Fluorwasserstoff drei Addukte auf, paarweise isotyp und alle
ionisch, wihrend eine singulidre weitere Phasel”) mit der
Zusammensetzung 2D,0 -3DF molekular ist.
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[1] Kristallzucht durch Miniatur-Zonenschmelzen") mit den stéchiome-
trisch zusammengesetzten Proben in Glaskapillaren (innerer Durch-
messer 0.3 mm). CsHsN-HCOOH: monoklin, Raumgruppe P2,/n,
a=10.954(6), b=3817(3), c=15.842(7) A, B=104.96(5)°, V=
639.9(7) A3, Z=4, prer.=130gem3, x=010mm"; 26, =50°,
1120 unabhingige Reflexe mit F2 >— 30, davon 986 mit | F, |> 4or
beobachtet; Direkte Methoden, 111 Variable verfeinert gegen F?,
R(F)(beob.) =0.047, wR(F?)(alle) = 0.167, Restelektronendichte zwi-
schen —0.22 und +0.16 e A=, C;H;N-4HCOOH: orthorhombisch,
Raumgruppe Pca2,, a=16.35(1), b=3.702(3), ¢=20.23(1) A, V=
1225(1) A3, Z=4, pyo, =143 gem3, u=0.13 mm~'; 26, =60°, 1835
unabhingige Reflexe mit F2>—30;2, davon 1551 mit |F,|>40r
beobachtet; Direkte Methoden, 216 Variable verfeinert gegen F?,
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R(F)(beob.) =0.041, wR(F?)(alle) = 0.114, Restelektronendichte zwi-
schen —0.24 und +0.22 ¢ A3, Siemens-Stoe-AED-2-Diffraktometer
adaptiert fiir Tieftemperaturbetrieb, graphitmonochromatisierte
Moy,-Strahlung (4 =0.71073 A); Computerprogramme: SHELXS-86,
SHELXL-93 und SHELXTL PLUS.I" Die kristallographischen
Daten (ohne Strukturfaktoren) der in dieser Verdffentlichung be-
schriebenen Strukturen wurden als ,,supplementary publication no.*
CCDC-112269 und -112270 beim Cambridge Crystallographic Data
Centre hinterlegt. Kopien der Daten konnen kostenlos bei folgender
Adresse in Grofbritannien angefordert werden: CCDC, 12 Union
Road, Cambridge CB21EZ (Fax: (+44)1223-336-033; E-mail:
deposit@ccdc.cam.ac.uk).
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Markownikow-Hydroborierung von
Perfluoralkylethylenen™**

Herbert C. Brown,* Guang-Ming Chen,
Michael P. Jennings und
P. Veeraraghavan Ramachandran*

Fluororganische Verbindungen werden in zunehmendem
Mafe in der analytischen, biologischen, medizinischen, orga-
nischen und Polymerchemie sowie in den Materialwissen-
schaften eingesetzt.l!! Die Einfithrung von Fluor anstelle von
Wasserstoff verbessert hidufig die biologischen Eigenschaften
von organischen Verbindungen.[! Organoborane werden in
vielen Syntheselaboratorien routinemifBig angewendet.”! Es
iiberrascht daher, dafl Organoborane bisher kaum zur Syn-
these von fluororganischen Verbindungen eingesetzt worden
sind;Pl so ist die Ether-katalysierte Hydroborierung von
Olefinen seit iiber 40 Jahren bekannt.”! Es gibt jedoch keine
Arbeiten, in denen die Addition von Boran an ungesittigte
fluorhaltige Verbindungen in fliissiger Phase beschrieben
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wird. Mehrere Gasphasenreaktionen von Diboran mit fluor-
substituierten Olefinen wurden beschrieben. Barotcha, Stone
und Mitarbeiter beschreiben in der ersten derartigen Unter-
suchung die Reaktion von Diboran mit Tetra-, Tri-, 1,1-Di-
und Monofluorethylen bei hohen Temperaturen und bei
Raumtemperatur. Dabei entstand ein komplexes Produktge-
misch.P! Beispielsweise liefert die Reaktion mit 1,1-Difluor-
ethylen zahlreiche Produkte, die durch den Austausch von
Fluor gegen Wasserstoff zwischen Olefin und Boran entste-
hen [GI. (1)]. Stone und Mitarbeiter berichteten spéter, dal

BoH
HaC=CFp —

HoC=CHF + FHC=CHF *+ H,C=CH, + (1)

501'35d°c BF; + E1BF, + EGLBF + EtyB efc.

X
I
-
oGS + 14 BoHg RPN +RHCTS oo+ B TPy 1
; 7-14d X=Y=H 17%
Y X=Y=F
56% X=HY=F
18%
H.__H
+ B
{F\/C‘.J\J F,C7 > + BHoF (3)

Fa

die Reaktion von 3,3,3-Trifluor-1-propen 1 mit 0.25 Aquiva-
lenten Diboran bei Raumtemperatur iiber 1-2 Wochen
mehrere Produkte ergab — zu 56 % entstanden 1,1-Difluor-
propen sowie die entsprechende reduzierte Verbindung, und
weitere 18% waren (3,3,3-Trifluor-1-propyl)boran-Derivate
[GL (2)]. Ihre SchluBfolgerung war, daB das erste Produkt
durch Addition von Boran an das mittlere Kohlenstoffatom
und anschlieBende S-Eliminierung gebildet wird [GI. (3)].[

Seitdem sind etliche Hydroborierungsreagentien mit unter-
schiedlichen sterischen und elektronischen Eigenschaften in
den Handel gekommen,? aber keines davon wurde je an
fluorsubstituierten Olefinen getestet. Wir berichten hier iiber
die faszinierenden Ergebnisse unserer systematischen Unter-
suchung der Hydroborierung von Perfluoralkylethylenen
(RgCH=CH,) mit solchen Reagentien.

Bei der Umsetzung von 3,3,3-Trifluorpropen 1 mit einem
Aquivalent BH;- THF bei Raumtemperatur zeigte das ''B-
NMR-Spektrum der Mischung nach fiinf Minuten drei
Signale bei 6 =0.12 (q), 5.5 (t) und 9.5 (d). Diese entsprechen
dem nicht umgesetzten BH;- THF, einem Monoalkylboran
bzw. einem Dialkylboran. Die Konzentration des Dialkylbo-
rans stieg mit der Zeit, bis nach vier Stunden keine weitere
Anderung mehr zu beobachten war. Dem '"B-NMR-Spek-
trum zufolge lagen nun BH;, RBH, und R,BH im Verhiltnis
2.5:4.5:1 vor. Die Oxidation der Reaktionsmischung mit
alkalischem H,O, ergab in einer gaschromatographisch be-
stimmten Ausbeute von 82 % die Alkohole 1,1,1-Trifluor-2-
propanol und 3,3,3-Trifluor-1-propanol im Verhéltnis 7:3
[GL. (4)]. Die Reaktion von 1 mit einem Aquivalent BH;-
SMe, bei Raumtemperatur und anschlieBende Oxidation
mit alkalischem H,O, lieferten Ergebnisse #dhnlich denen
der Hydroborierung mit BH;- THF [Gl. (4)].

Fo  BHoTHE [ OH
3 - .

oder BHz*SMe, FsC
56% 24%

Angew. Chem. 1999, 111, Nr. 13/14

oH
A+ R )

© WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 1999

Die Hydroborierung von 1 mit CIBH,-SMe, in Et,O war
langsam und nach 24 h abgeschlossen. Die Oxidation dieser
Mischung lieferte den sekundédren und priméiren Alkohol im
Verhiltnis 3:2. Der Anstieg des Anteils an primdrem Alkohol
beruht moglicherweise auf einer erhohten Bildung der
Dialkylboran-Zwischenstufe. Wegen der GroBe des in der
ersten Hydroborierung gebildeten R;BHCI-Reagens erfolgt
dabei die zweite Hydroborierung vermutlich am terminalen
Kohlenstoffatom des Olefins.

Wir vermuteten, da3 die Hydroborierung mit Reagentien
mit nur einem Wasserstoffatom am Boratom, z.B. 9-Borabi-
cyclo[3.3.1]nonan (9-BBN), Catecholboran (CB) oder Di-
chlorboran, selektiv den sekundédren Alkohol liefern kdnnte.
9-BBN reagierte im beobachteten Zeitraum von 24 h jedoch
nur sehr langsam mit dem Olefin. Catecholboran zeigte selbst
nach Tagen keine Anzeichen einer Reaktion. Gliicklicher-
weise reagierte Cl,BH augenblicklich, und die Oxidation der
Alkylboran-Zwischenstufe fithrte zum sekunddren Markow-
nikow-Alkohol in 98 % Isomerenreinheit (GC) neben 2 % des
primédren Alkohols [GL. (5)]. CLBH setzten wir dabei aus
CLBH - SMe, durch Addition von BCL" frei oder stellten es
nach der Methode von Matteson et al.®l (BCl; + R;SiH) her.

HBX» BX: o] OH
R . )\ )\ -
X =Cl, Br Rr Rr
1=CF
2 nCofs = 97% Regioselektivitat
3 =n-CgF13

Wir fiithrten danach Hydroborierungen von 3,3,4,4,5,5,6,6,6-
Nonafluor-1-hexen 2 und 3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8-Tridecafluor-
1-octen 3 mit CIBH, und CL,LBH durch. Die Ergebnisse der
Hydroborierung waren dhnlich wie bei 1, das Produktver-
hiltnis der Hydroborierung mit CIBH,-SMe, verlief aller-
dings mit besserer Regioselektivitdt. Die sekundidren und
primédren Alkohole entstanden dabei im Verhéltnis 84:16.
Cl,BH lieferte mit praktisch quantitativer Regioselektivitét
den sekundiren Alkohol [GI. (5)]. Ausgehend von den
Olefinen 2 und 3 isolierten wir die entsprechenden Alkohole
in 72-86 % Ausbeute.

AnschlieBend untersuchten wir die Hydroborierung von
2',3'4'5,6'-Pentafluorstyrol 4 als repréasentatives Perfluoraryl-
ethylen. Es wurde berichtet, da3 die Hydroborierung von
Styrol mit BH;- THF eine 4:1-Mischung aus primédrem und
sekundirem Alkohol liefert.) Die Reaktion von 4 mit BH,-
THF bei Raumtemperatur war nach 5 h beendet, und das ''B-
NMR-Spektrum enthielt die Signale fiir die Mono- und
Dialkylboran-Produkte im Verhiltnis von 4:1. Die Oxidation
dieser Mischung lieferte in einer Gesamtausbeute von 66 %
an isoliertem Produkt den sekundiren und priméren Alkohol
im Verhiltnis von 4:1. Dagegen reagierte Cl,BH augenblick-
lich und ergab nach Oxidation in 90% Ausbeute eine 92:8-
Mischung aus sekundirem und primiren Alkohol [GL. (6)].

F F OH
F"x  HBX, o F F OH
| - - + ®
E F X=Cl, Br F F E i F
F F F
1 83-84% 6-7%
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Tabelle 1. Hydroborierung von Perfluoralkyl(aryl)ethylenen RegCH=CH, mit aus-
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Die Hydroborierung von 1-4 mit Br,BH lieferte Ergeb-
nisse dhnlich den mit CLLBH erzielten. Tabelle 1 zeigt die
entsprechenden Daten. Zusammenfassend 1483t sich sagen:
Wir haben die Hydroborierung einer Reihe von Perfluoral-
kylethylenen sowie von 2’345 ,6-Pentafluorstyrol mit

gewihlten Hydroborierungsreagentien bei Raumtemperatur.

Olefin  Rp Reagens Solvens  Reaktionszeit Produktalkohol
[h] Ausb. [%]?] sec:pril®
1 CF; BH;- SMe, Et,O 3 790l 70:30
1 CF; BH;- THF THF 4 82l 71:29
1 CF, BH,Cl-SMe, Et,0 24 80(! 59:41
1 CF; BHCL,-SMe, Hexan  sofort 81l 98:2
1 CF, BHC, Hexan  sofort 81l 98:2
1 CF, BHBr, Hexan  sofort 85l 97:3
2 n-C,Fy,  BH;-SMe, Et,O 3 71 84:16
2 n-C,Fy,  BH;-THF THF 4 73 85:15
2 n-C,Fy,  BH,Cl-SMe, Et,0 24 68 84:16
2 n-C,Fy  BHCI,-SMe, Hexan  sofort 75 99:1
2 n-C,F,  BHCI, Hexan  sofort 85 >99:11d
2 n-C,Fy  BHBr, Hexan  sofort 86 99:1
2 n-C,Fy  9-BBN THF sehr langsame Reaktion
2 n-C,Fy, CB THF keine nachweisbare Reaktion
3 n-C¢F;;  BH;-SMe, Et,O 3 72 80:20
3 n-CF;3;  BH;-THF THF 4 74 83:17
3 n-C¢F;  BH,Cl-SMe, Et,0 24 74 84:16
3 n-C¢F;;  BHCL,-SMe, Hexan  sofort 77 >99:114
3 n-C¢F;;  BHCL, Hexan  sofort 77 >99:11d
3 n-C¢F;;  BHBrI, Hexan  sofort 80 99:1
4 C¢Fs BH;- THF THF 5 66 79:21
4 CFs BHCL,-SMe, Hexan  sofort 90 92:8
4 CFs BHBr, Hexan  sofort 90 94:6

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt, sofern nicht anders angegeben. [b] Gaschro-
matographisch bestimmt. [c] Gaschromatographisch bestimmte Ausbeute. [d] Es

wurde kein primérer Alkohol nachgewiesen.

mehreren Hydroborierungsreagentien untersucht. CLBH
und Br,BH hydroborierten diese Olefine mit einer prize-
denzlosen Markownikow-Regioselektivitit von >92%. Zur
Zeit befassen wir uns mit der Anwendung dieser Fluoralkyl-
borane in der Synthese ausgewihlter fluororganischer Ver-
bindungen.

Experimentelles

Alle Versuchte wurden unter Inertgasatmosphire durchgefiihrt.l” In einem
typischen Experiment zur Hydroborierung von 3 mit CLBH wurde
Trimethylsilan (1.48 g, 20 mmol) zu einer auf —78°C gekiihlten Losung
von BCl; (20 mL, 1.0M in Hexan, 20 mmol) und 3 (6.92 g, 20.0 mmol)
gegeben. Die Hydroborierung war laut "B-NMR-Spektrum (6 = 60.4) fast
augenblicklich abgeschlossen. Die Losung wurde auf Raumtemperatur
erwdrmt, mit 5 mL Wasser versetzt und mit gesittigter Na,CO;-Losung
neutralisiert. Die fliichtigen Bestandteile wurden unter vermindertem
Druck entfernt, der Riickstand in Diethylether gelost und mit einer
Mischung aus NaOH (20.0 mmol) und H,0, (20.0 mmol) oxidiert. Das
Rohprodukt wurde gaschromatographisch mit einer Carbowax-20-Séaule
analysiert. Es wurde kein primérer Alkohol nachgewiesen. Die Destillation
(76°C/25 Torr) ergab 5.61 g (77 %) 3,3,4,4,5,5,6,6,6-Nonafluor-2-hexanol.
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N-Oxidation von Epothilon A - C und
O-Acylumlagerung zu C-19- und C-21-
substituierten Epothilonen**

Gerhard Hofle,* Nicole Glaser, Michael Kiffe, Hans-
Jirgen Hecht, Florenz Sasse und Hans Reichenbach

Professor Wolfgang Steglich zum 65. Geburtstag gewidmet

Die Epothilone A (1a) und B (1b) bilden die Stamm-
verbindungen einer neuen Familie cytotoxischer und anti-
fungischer Makrolide aus dem Myxobakterium Sorangium
cellulosum.l Thre Wirkung auf eukaryontische Zellen beruht
nach Bollag et al.Pl auf einer Induktion der Tubulin-Poly-
merisation und einer Stabilisierung der Microtubuli, in deren
Folge es zu einer massiven Storung der Mitose und schlief3lich
zum programmierten Zelltod (Apoptose) kommt. Dieser fiir
lange Zeit sehr seltene Wirkmechanismus wurde erstmals bei
Taxol (Paclitaxel) beobachtet?®] und kiirzlich auch fiir Disco-
dermolid,¥ einem Polyketid aus marinen Schwimmen, und
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